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　少量抗原：の反復授与による脱感作により，感作動物の血
申抗体量（沈降素量）と皮膚のArthus現象の強さの間の平
行関係が解離する，即ち脱感作動物はArthus現象の強さ
の低下とは逆に抗体価は高い値を維持していることが，教
室の小野江・志田以下によって種々の抗原について確めら
れている1）一一6）。
　この際の脱感作，即ちアレルギー反応の低下の機構につ
いて，小野江・志田はWeil－Urbachの仮説を細胞融着性
抗体にまで拡張することにより一応の説明を与えている。
しかしながらこれらの成績を通覧してみると，なお2，3の
検討を要する点が残されていると思われる。
　その1つは特異性の問題であって，大量脱感作即ち，
Antiallaphylaxisについては，多くの研究がなされている
が，少：量抗原投与による脱感作の特異性については殆ど皆
無の状態である。しかも抗原の連日非経口的投与という処
置から，その非特異的効果も相当大きなものではないかと
いう疑問は当然予想されるところである。この点に関して
教室の安在6）は，結棲動物のツベルクリン脱感作の特異性
について二重感作法で検討している5この揚合は，．ツベル
クリン・アレルギーという感染アレルギーと異種蛋白アレ
ルギーの組合わせであって，小野江りが指摘しているよう
に，異種蛋白アレルギー（ないし感染アレルギー）そのもの
の脱感作の特異性を結論することはやや飛躍があるように
も思われる。
第2の問題は，脱感作個体内における脱感作抗体ともい
うべきもの，blocking　antibody，の生成の問題である。脱
感作個体にReaginの他にallergenを中和する抗体が生
成されるという学説は，ツベルクリン反応におけるanti・
cu七in（anticutinについては安在が検討している），　pollen
allergyにおけるCookes），　Harley9）のRIS以来古いもの
であるが，最近pollell　allergyについてその証明を主張
する報告が多数に上っている。このblocking　antibodyは
Reaginとは完全に異なるものというように二元説的に考
える必要はないのであって，出来損ないの抗体ないし，
monovalent　antibodyと考えてもよい訳である。このよ
うに考えると当然，Doerrio）のmaskierte　Antik6rper，
K：allosli）のindisponible　Antik6rperの仮説が浮かび上
ってくる訳で，いずれにしてもこの問題の解決は脱感作機
構の解明の重要点であることに疑いはない。
　本研究は以上の2つの点の解明を企図してなされ，先ず
1）二重感作により特異性を，2）．抗原抗体の量的組合せと
Ar七hus現象の強さの間の関係を，能動・被動感作につい
て検討し，亥に3）脱感作動物の血清をTiselius電気泳動
装置により分劃し，波形並びに各分屑の消長を観察し，さ
らにin　vivo，　in　vitroの吸収試験を行って，　r－globulin
の増量がprecipitinの増量と平行し，且つこの増加した
γ一globulinは同種抗原添加により除去されることを証明す
ることが出来た。
　本篇の主題である脱感作効果の特異性については，大量
脱感作（Antianaphylaxis）についてBessau，　Opitz＆Pre－
usse12）が二重感作法を利用してその特異性を否定してお
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り，また物質：13）も結晶性癌自アルブミンと馬血清または豚
血清で兎を二：重感作し，一方抗原で脱感作して他方の抗原
に対するArthus現象にも著しい抑制影響を及ぼすと述べ
ている。　しかしFriedberger14）はBessauの実験を追試
し，量的関係を考慮することにより脱感作の特異性を認め
得るといっている。さらlzz　Bracki5）もSchultz－Dale法の
実験で同様結論を得ている。
　一方われわれの試みている少量頻回脱感作についての特
異性の基礎的研究は甚だ乏しい。教室の安在6）はツベルク
リン脱感作を行った結核家兎に卵白アルブミンを二重感作
し，ツベルクリン反応は陰性ないし著しく滅弱しているの
に反し，卵白アルブミ？に対しては相当強度の反応を示す
のを見て，脱感作によるアネルギーは特異的なものである
と結論している。
　本篇では安在の実験を延長して，卵白アルブミンと馬皿
清の二種の異種蛋白で家兎を同時に感作し，卵白アルブミ
ンのみで少量頻回脱感作を行って，両抗原に対する抗体価
及び皮膚反応の変動を追求して，卵白アルブミンに対する
抗体価とArthus現象の間にのみ解離現象がみられること
を証明し，さらに大量脱感作においても二種の抗原抗体問
Table　1．　Effect　of　Repuetittion　of　Desensitizabion　Jn．iection　witlz　a　Small　Amount　o．f
　　　Eg9αlbumin即脇漉θlntens吻（～プノlrthUS　Phenomenonαnd魏θContent
　　　　　　げSeTzom！lntibo吻一醜α？nined　in　the　Duαl12」　Sensritdeed　Rαbbits
Group
No．
．Desensi－
　tized
　group
No，　of
rabbi’t
Dl
D2
D3
Control
group
D4
D6
Antigen
Egg　albumin
Horse　serum
Egg　albumin
Horse　serum
Egg　albumin
Horse　serum
Egg　albumin
Horse　serum
Egg　albtimin
Horse　serum
Arthus　phenom．
and　antibody
　　　titer
　　　A．　P．
　　　A．　T．
??
A．　P．
A．　T．
A．　P．
A．　T．
A，　P．
A．　T．
A．　P．
A．　T．
A．’　R
A．　T．
A．　P．
A．　T．
A．　P．
A．　T．
一A．　P．
A．　T．
Days　after　the　beginning　of
　　　desensitization
io　1　20
???? ????
30
??
??
??
40
惜
128
60ee
??
↑?
??
???
??
??
??
???? ?
??
H十　　　　十汁
8　i　16
??
????? ????
?????
?????
??
??
惜
256
??
??
????
??
????
紺＝t
256
???
??
??
??
?????
冊
512
??
??
??
??
??
??
??????
??御
??…??
??
??
??
80 100
??
弱十
128
??
柵
128
??
??
??
???
晋
128
??
Note＝．　An七ibody　ti七er　is　expressed　as　the　highest　serum　dilution．
　　“　Each　case，　except　D　4，　reeeived．provocation　6Q　days　latey　with．　30　mg．　of　egg　albumin
　　　　and　3　cc．　of　uridiluted　horse　serum．
8巻1号
に独立した特異性があることを認めた。
L　少量回心脱感作実瞼
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　1．実駿材料及び実験方法：体重2，400gないし3，000g
の白色家兎を用い，卵白アルブミン及び馬血清（0℃に保
存）を抗原とした。
　感作方法は，1％卵白アルブミン生理的食塩水溶液及び
馬血清原液各3ccを同時に，隔日4回皮下注射し，その後
実験群には，1週後より1％卵白アルブミン溶液1cc（10
mg）または2cc（20　mg）を毎日皮下注射することにより脱
感作を行い，対照群は感作後放置した。なお脱感作のため
の注射は轡部に行い，Arthus現象は背部で観察した。両
群とも感作処置終了後10日毎に早朝室腹時に心採血して
血清を分離し，緒方法恥により沈降反応重層法で両抗原に
対する堺町抗体価を測定，同時に0．5％卵白アルブミン溶
液及び4倍稀釈馬血清各0．1cc皮内注射によりArthus現
象をしらべた。Arthus現象は，毎回その注射部位を変え
て同一部位に軍復することを避けた。なお採血前日及び当
日は脱感作1処置を中止した。Arthus現象の判定は24時闇
後に行い，その表現は緒方法勘に準じた。血清抗体価は，
　　　　　　ほ陽性を示した最高の血清稀釈倍数で表わした。
　2．實瞼成績；．家兎D1，　D2，　D3は脱感作処置を行い，
D4，　D6は対照とした。このうちD1及びD4は本実験以
前に卵白アルブミンの単純感作を行ったことのあるもので
ある。実験は6月中ら始めた。各家兎のArthus現象及び
抗体価の経過は第1表及び第1図に示した。
　Dユ（体重3，000g）は卵白アルブ．ミンに対する抗体価は徐
々に上昇し，40日後には1：128，以後1：32の値を持続し
た。Arthus現象は10日後には中心に点状出血を有する発
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赤腫脹の強い反応を示し，20日後になると申心部は出血を
陣するが，40日後からは出血が再び点状出血に変り，発赤
腫脹の程度も滅少した。他方馬血清に対する抗体価は徐々
に上昇の一途をたどり，60日後の1％卵白アルブミン溶液
及び馬血清原液各3ccの皮下注射により，さらに抗体価
が上昇した。Arthus現象も20日後からは点状出血を示し
てその強さに変動なく，誘発注射による抗体価上昇時には
申心の点状出血部が僅かに拡大した。
　D2（2，800g）では，アルブミン抗体価は徐々に上昇し，
40日後より1；64の値を持続，誘発注射によっても影響さ
れず，80日後より脱感作量を1日20mgに増加すること
により僅かに上昇した。Arthus現象も抗体価とともに徐
々に増強し，60日後に出血を認めたが80日後から出血は
消失した。一方，馬血清抗体価及びArthus現象は平行し
て上昇し，60日後の誘発注射では抗体価は4倍，Ar七hs現
現象は1度の上昇がみられ，100日後には両者ともに滅退
した。
　D3（2．400　g）は，1日10　mgの脱感作処置にもかかわら
ず，アルブミン抗体価は1；32以上の上昇はみられなかっ
た。Arthus現象は，30日後に7×3mmの点状出血を認め
たのみで漸弐減弱し始め，40日以後は発赤厘脹弱く，その
大き’さは直径20mm位であった。馬血清に対する抗体価
も低く，Arthus現象もIH度以上にはならなかったが，
両者はほぼ平行して変動した。
　D4（2，600g）は対照例で，本実下前に卵白アルブミ．ンの
感作を受けたことのある家兎であるが，アルブミン抗体価
が非常に上昇し，：40日後に1：512に遷しその後低下した。
Arthus現象はこれと平行して消長した。馬血清に対する
抗体価とArthus現象も平行して変動した。
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Fig．　1．　Eff’ect　of　repetition　of　desensitization　injection　with　a　small　amount　of　egg
　　albumin　upon　the　intensity　of　Arthus　phenomenon　and　the　eontent　of　serum　anti－
　　body　examined　in　the　dually　sensitized　rabbit　（D　2）．
A．P．，　Arthus　phenomenon；A．　T．，　antibody　titer　of　serum；D．　s。，　desensitiza七ion．
14 奥山一脱感作機構V，1 オ屯幌［甕誌　1955
　D6〔2，400g）は前記家兎より20日遅れて感作した対照
例であるが，両抗体価並びに両Arthus現象とも平行して
変動し，40日後に他の家兎と同時に卵白アノレブミン及び馬
血清の追加注射をして，両者とも2倍の抗体価の上昇をみ
た。
　3．小括：脱感作家兎においては，アルブミン抗体価が
徐々に上昇し，脱感作量の増加により’その抗体価も上昇し
たが，誘発注射の影響は受けなかった。これに対しArthus
現象は一時出血を伴なったが，脱感作の進行とともに点状
出血に変り，発赤浮腫も滅退した。これに反し馬血浩に対
する抗体価及びArthus現象は平行して消長し，誘発注射
により著明な上昇がみられた：。対照群では両者に対する抗
体価とArthus現象の強さが平行して変動し，誘i駐射に
対しても両者とも同様に反応した。
　D3を除いては一般に抗体価が高く，特にD4ではアル
ブミン抗体価が1：512にまで達した。また対照群｝zzbkし，
脱感作群に．おいては馬血清に対する抗体価が低下し始める
のが遅延することが認められた。これは一方脱感作が他抗
体の形成にも或程度の影響を及ぼしているためと考えられ
る。
II．大量脱感作実駿
　1．賓瞼材料及び賓瞼方法：実験家兎は卵白アルブミン
馬血清二重感作を行ったD6，　D8で，そのうちD8は少量
頻回脱感作を行ったが脱感作効果があらわれなかったもの
である。脱感作抗原は感作に用いたと同P卵白アルブミン
を，またArthus現象の検査には同卵白アルブミンと馬］血
清を用いた。
　実験家兎のArthus現象は，予じめその強さを測定して
おいた。大量脱感作法は，1％卵白アルブミン溶液2Ccを
先ず皮下注射し，30分後10ccを耳静脈内に注射した。初
注射後歩ちua　1％卵白アルブミン溶液及び2倍稀釈爲血清
各0．1郡皮内注射し，8，24時間後にArthus現象を判定
し，同時に採血して沈降反応により血清抗体価を測定して
脱感作前の値と比較した。
　2・実瞼成績：卵白アルブミンの静脈内注射では，D6，
D8ともショック症状はみられなかった。抗体価及びAr－
thus現象の変動は第2表に記した。
　先ず抗体価の変動からみると，抗卵白アルブミン抗体価
は1：32から1：2に減少し，24時闇になっても依復せず，
これに反して抗馬血満抗体価は1：32から8時闘に1＝8に
低下し，24時間では1：16まで恢復した。D6は，抗アル
ブミン抗体価1：16から1：2に，抗馬血清抗体価は1：16
から1：8に低下した。Arthus現象についてみると，D8は
脱感作前，卵白アルブミンに対しては中心に出血を伴なう
反応を示していたが，8，24時聞ともに肉眼的には全然発赤
も浮腫も証明出来なかった。馬血清に対しては，アルブミ
ンの場合と同様中心に点状出血がみられたがそれよりやや
弱く，これは8時開では肉眼的に不明瞭であったが，24時
間後には35×45　mmの発赤と強い浮腫がみられた。　D6に
おいても，卵白アルブミンに対し中心点状出血が認められ
たものが，24時間後にはごく軽度の浮腫がふれるのみであ
り，これに反し馬脚浩に対しては初め35×35mmの発赤
と落勢度の浮腫がみられ，24時間後には30×30mmの発
赤と浮腫が中等度にみられた。
　3．小聖：卵白アルブミン，爲血清二重感作家兎におけ
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る卵白アルブミン単一大量脱感作によって，脱感作抗原に
対する抗アルブミン抗体価の著明な低下及びArthus現象
の三田があり，これに反して抗馬血清抗体価は軽度の低下
及びArthus現象の僅かな減弱がみられた。
Ill．納括及び考按
　数年来われわれの教室で報告されている1）一”6）皮膚反応
と血中抗体価の解離現象を示す少量頻回脱感作処置が，特
異的なものであるかどうかを検討するために二重感作実験
を行った。
　即ち，家兎を卵白アルブミンと馬血清で同時に感作し，
その後卵白アルブミンのみで少量頻回脱感作を行った。脱
感作開始後，初めは両抗原に対しArthus現象の強さと血
申抗体価が平行して増強したが，30ないし80日後になり
卵白アルブミンに対する抗体価が上昇または不変にもかか
わらず，Arthus現象は減弱を示した。これに反し馬血清
に対する抗体価とArthus現象の強さは終始ほぼ平行して
変動した。また感作のみで脱感作処置を施さない動物では，
両抗原共抗体価とArthus現象が平行して消長した。何れ
の場合でも馬血清に対するArthus現象が弱かったが，反
応原として4倍稀釈液を用いたため濃度がうす過ぎたと思
われる。60日目に行った誘発注射に対する影響は，馬血清
に対する反応に著明にみられ，アルブミンに対する反応に
は全然変化がみられなかった。
　以上の成績にみるように，卵白アルブミン，馬血清二重
感作におけるそれぞれの抗原に対するArthus現象並びに
抗体価は明かに互に独立に消長した。そしてその一方，即
ち卵白アルブミンによる脱感作は卵白アルブミンのみに対
するArthus現象を低下させ，同時に卵白アルブ．ミンに対
する抗体価のみが上昇する。即ち脱感作効果は明かに特異
的であることが示された。
　しかしながら脱感作操作の非特異的作用を全面的に否定
し去ることは危険であって，著者の成績も詳細に検討する
時は，馬1血清抗原抗体系にもある程度の影響を与えている
ことが観取出来る。緒言に述べたように，教室の安在6）は
結核動物のツベルクリン脱感作に際し卵白アルブミンの二
重感作を行って，ツベルクリン脱感作の特異的なることを
証明しているが，この際にもツベルクリン脱感作の非特異
的作用を伴なうことを認めている。
　一体脱感作の特異性を吟昧した実験的研究は殆ど弐に述
べる大量脱感作についてであって，著者のような少量頻回
脱感作についてのそれは殆どなされていないようである。
しか．しながら，臨床的に．アレルギー疾患のいわゆる特異的
脱感作療法は，厳密に抗原の特異性を吟味してなされるの
であって，著者の成績はこれを裏書きしたものといえよう。
　大量脱感作実験については，　BessauiL’），　Grovei7），　Wells
Is），茂貫eg13’jの実験があり，何れも二重感作動物の一方抗
原による脱感作により，他方の抗原に対し抗体価が減少し
ないにもかかわらずArthus現象が著明に低下しまたは消
失することを見ている。
　著者の実験では，茂貫同様卵白アルブミン，馬血清二重
感作兎について卵白アルブミンによる大量脱感作を試みた
のである。成績に示すように，卵白アルブミンに対する抗
体価の減少とともにArthus現象は24時間後も（→または
（±）となった。これに反し臼爲血清に対しては24時聞後は
殆ど旧に復していた。なおこの際抗爲血清抗体価も減少を
見た。この成績は脱感作効果が非特異的にもあらわれるこ
とを明かに示している。しかし大量脱感作の効果はよく知
られているように一過性のものであるが，これと比べても
この非特異的脱感作は弱く且つ速やかに経過じ去り，特異
的脱感作とは明かに区別することが可能である。
　古くAnaphylaxisの特異的脱感作についてFriedber－
ger等14）は，　Bessauその他の非特異的成立説に対し，詳
細な定量的研究を行い，量的吟昧を加える時はその特異性
を認めることが出来ると主張している。同じようなことは
ツベルクリン反応の特異性についてもいわれている。著者
の大量脱感作の成績も同様に理解さるべきものではあるま
いか。
　この際の非特異的脱感作の機構については種々な解釈が
可能である。筋線維のRefraktiirstadiumと同様に理解し
てもよいが，またAr七hus現象に補体のようなものが必要
だと仮定すれば，これが脱感作により消粍すると考えれば
もっと簡単であろう。感作兎に抗原を静脈内に再注射すれ
ば，補体の滅少を見ることはよく知られた事実である19）。
しかしいずれにしてもこの問題にこれ以上立ち入ることは
憶測にとどまるに過ぎないもので，本報告では無用のこと
と思われる。
　　　　　　　　　IV．結　　　論
　1．家兎を卵白アルブミン，馬血清で二重感作し，卵白
アルブミンのみで少量頻回脱感作を行って，両抗原に対す
る抗体価及びArthus現象の強さを測定した。
　2．少量頻回脱感作処置により，アルブミンに対する抗
体価とArthus現象に解離現象がみられたが，これに反し
馬血清に対しては両者が平行して変動した。　　　　　　’
　3．卵白アルブミン：大：量脱感作処置により，これに対す
る抗体価及びArthus現象は著明に滅少ないし消失した
が，馬血清に対しては一過性の減弱がみられたのみで，両
者の間に明かな差を認めることが出来た。
　4．以上の成績から少量頻回注射処置による脱感作は特
異的なものと考えられる。　　　（昭和30．7．14受付）
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Summary
　　　　　The　present　experiments　were　undertaken　as　one　of　the　series　of　Studies　on　the
　mechanism　of　desensitization，　with　reference　to　the　specificity　of　this　phenomenon．
　　　　　Rabbits　were　dually　sensitized　with　egg　albumin　and　horse　serum　by　serial　si皿ul－
　taneous　subcutaneous　administration，　and　then　desensitized　with　egg　albumin　alone．　The
　procedure　of　desensitization　was　performed　by　the　application　of　the　follwoing　two　methods：
　　　　　1）　Daily　injection　of　a　small　amount　of　egg　albumin　．　一
　　　　　2）　Single－dose　injection　of　a　large　amount　of　egg　albumin
　　　　　During　the　course　of　the　desensitization　experiments　the　cQntent　，of　serum　antibody
　and　the　intensity　of　the　Arthus　phenomerion　were　repeatedly　examined，　using　both　egg
　albumin　and　horse　serum　as　the　test　antigens．
　　　　　1）　Rabbits　desensitized　by　the　first　method；
’when　egg　albumin　was　used　as　the　test　antigen，　the　parallel　relati’盾氏@betwe n　the　tite
　of　antibody　and　the　intensity　of　the　Arthus　p．hepomenon　wa＄　dissociated，　while　it　continued
　as　such，　when　horse　serum　was　used　as　the　test　antigen．　’　’・
　　　　　　2）　Rabbits　densitized　by　the　second　method；
　when　egg　albumin　was　used　as　the　test　antigen，　a　remarkable　and　relatively　continuous
．　decrease　or　a　disappearance　of　serum　antibody　was　noticed　in　parallel　with　a　depression
　and／or　a　complete　suppression　of　the　Arthus　phenomenon，　while，　when　horse　serum　was
　　employed　as　the　test　antigen，　only　a．　temporary　and　slight　decrease　of　both　the　Arthus
　phenomen6n　and　serum　antibody　was　observed．
　　　　　These　findings　offer　a．　definite　evidence　for　the　specificity　of　desensitization．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　（Received　July　14，　1955）
